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饲 粮 阴 阳离子 差 水 平 对 小 鼠 血 钙 浓 度 及 骨 肠 道 组 织 钙 结 合 蛋 白 9ku MRNA 相对 表达 水 平 的 
影响 
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(1. 贵 州 大 学 动物 科学 学 院 ， 贵阳 550025; 2. 贵 州 大 学 新 农村 发 展 研究 院 ， 西 部 发 展 能 力 研 
究 中 心 ， 贵 阳 550025; 3. 黔 东南 民族 职业 技术 学 院 ， 凯 里 556000; 4. 贵 州 省 草 业 研究 所 ， 
贵阳 550006) 

摘 ”要 : 本 试验 在 前 期 建立 了 动物 胃 肠 道 钙 代 谢 相关 基因 表达 水 平 检测 体系 与 表达 谱 分 析 的 
基础 上 ， 旨 在 进一步 确定 饲 粮 阴 阳离子 差 (DCAD) 水 平 对 动物 血 钙 浓 度 和 胃 肠 道 组 织 钙 结 
AEA 9ku CCaBP-D9k) mRNA 相对 表达 水 平 的 影响 ， 为 揭示 低 DCAD 水 平 防 治 动 物 低下 
钙 症 的 作用 机 制 提供 依据 。 将 120 只 昆明 小 鼠 随机 分 为 3 组， 每 组 40 只 ， 自 配种 前 3 d 起 


Ay Fl Pa) DCAD 水 平 为 +300 (高 DCAD 水 平 组 ，HD 组 ) 、+150〈 对 照 组 ，CON 2H) ~ -50 


CR DCAD 水 平 组 ，LD 组 ) 的 饲 粮 。 检 测 母 鼠 产 前 20 d (-20 d) 、 产 前 5 d (-5 d) 、 产 


后 当天 Od) 、 产 后 3d (43d) 血 钉 浓度 和 胃 肠 道 组 织 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 。 


= 结果 表明 ， 与 HD 组 相 比 ，LD 组 显著 提高 了 围 产 期 内 0d, +3 d 小 鼠 血 钙 浓度 (P<0.05)， 显 
N 3E EW SMa + ZEA E Fl) 25 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 (P<0.05 )， 
= 这 一 效应 在 -5 d. 0 d 表现 最 为 显著 CP«0.050 , 并 在 +3 d 提高 了 小 鼠 空肠 与 结肠 的 CaBP-D9k 
mRNA 相对 表达 水 平 (P<0.05)。 统 计 结 果 显 示 , 十 二 指 肠 、 空 肠 与 结肠 3 个 位 点 的 CaBP-D9k 
mRNA 相对 表达 水 平 与 DCAD 水 平 、 血 钙 浓 度 具 有 显著 的 关联 性 (P<0.05〉。 由 此 可 见 ， 
降低 DCAD 水 平 可 上 调动 物 小 肠 及 结肠 肠 段 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 ， 同 时 伴随 更 
高 的 血 钙 浓度 。 这 可 能 是 低 DCAD 水 平 有 效 维持 动物 围 产 期 血 钙 稳 恒 ， 降 低 低 血 钙 发 生 率 


的 重要 途径 。 
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产 前 低 饲 粮 阴阳 离子 差 (dietary cation-anion difference, DCAD) 水 平 可 有 效 维持 哺乳 动物 
围 产 期 临产 血 钙 稳 恒 , 加 快 产 后 血 钙 水 平 的 恢复 速度 , 减少 其 临床 性 低 血 钙 及 后 续 代 谢 疾 病 
的 发 生 率 ， 成 为 防治 低 血 钙 症 的 有 效 措施 。 研 究 认 为 ， 低 DCAD 水 平 可 促进 骨 钙 入 血 吕 ， 
减少 尿 钙 排泄 启 ， 促 进 胃 肠 道 钙 吸 收 句 ， 继 而 有 效 促进 机 体 血 钙 稳 恒 和 内， 维持 正常 血 钙 水 平 ， 
最 终 预 防 低 血 钙 症 。 但 其 详细 机 理 目 前 尚 不 明确 , 仍 是 动物 营养 学 领域 的 重要 研究 课题 ,对 
提高 动物 生产 性 能 具有 重要 的 现实 意义 。 在 哺乳 动物 血 钙 稳 恒 的 三 大 途径 中 , 肾 重 吸 收 对 机 
体 钙 负 平衡 响应 最 快 ， 可 在 数 分 钟 内 调节 ， 但 尿 液 中 钙 含 量 少 ， 重 吸收 能 力 有 限 r9g， 通 常 认 
为 对 机 体外 周 循环 钙 补充 贡献 不 大 ; 骨 溶 解 响应 速度 最 慢 , 常 需 1 周 以 上 ， 且 以 发 生食 糜 钙 
吸收 不 足 为 前 提 中 ， 不 是 短期 内 促进 钙 稳 态 的 有 效 因素 ; 与 此 不 同 ， 食 糜 钙 在 胃 肠 道 各 区 段 
上 皮 细 胞 吸收 后 ， 经 毛细 血管 入 血 四 ， 对 血 钙 平 衡 状 态 的 反应 在 短期 内 即 可 观测 到 中 ， 在 ] 
钙 稳 态 维持 过 程 中 占有 重要 地 位 。 正常 生理 状态 下 ， 胃 肠 道 吸收 途径 是 短期 内 补充 外 周 循环 
钙 质 ， 迅 速 维 持 血 钙 稳 态 最 为 可 能 的 途径 外。 
作为 介 导 胞 内 钙 转 运 至 基底 膜 的 重要 元 件 ， 维 生 素 D 依赖 型 的 钙 结合 蛋白 9ku(calcium 
v binding proteins 9ku, CaBP-D9k)5& Ji EF 臂 (EF-hand) 钙 结合 蛋白 家 族 ， 是 调控 哺乳 动物 骨 
骼 、 肾 脏 、 骨 肠 道 钙 代 谢 过 程 中 动力 学 参数 的 关键 生物 大 分 子 ， 具 备 与 鲍 特 异 结合 的 能 
CaBP-D9k 主要 在 胃 肠 道 、 肾 、 骨 骼 等 钙 转 运 相关 组 织 中 特异 表达 19。 研 究 表 明 ， 上 肠 道 不 同 
片段 CaBP-D9k 的 表达 水 平 与 该 位 点 钙 摄 取 能 力 呈 强 正 相关 号 5; 老年 人 肠 钙 吸收 能 力 减 
弱 ， 与 CaBP-D9k 表达 水 平 的 减少 高 度 相 关 [];， CaBP-D9K 的 表达 位 点 及 相对 表达 水 平 与 所 
在 器 官 /组 织 的 钙 吸 收 能 力 存在 密切 正 相 关 0。 上 述 研 究 为 阐明 低 DCAD 水 平 有 效 预防 低 
FT 钙 的 作用 机 理 提供 了 积极 的 借鉴 意义 。 然 而 ， 截 至 目前 鲜 见 不 同 DCAD 水 平 与 动物 胃 肠 道 

组 织 CaBP-D9k 表达 水 平 的 研究 报道 , 不 利于 围 产 期 动物 血 钙 水 平 营养 干预 及 其 动力 学 过 程 
的 深层 次 理解 。 为 此 ， 本 文 在 建立 了 骨 肠 道 钙 代 谢 相 关 基 因 表达 水 平 检测 体系 与 其 表达 谱 的 
基础 上 0215, 以 小 鼠 为 模式 动物 ,从 组 织 水 平 上 研究 低 DCAD 水 平 对 其 胃 肠 道 组 织 CaBP-D9k 
mRNA 相对 表达 水 平 的 影响 ， 旨 在 为 揭示 低 DCAD 水 平 防 治 低 血 钙 的 分 子 机 制 提供 依据 。 
1 材料 与 方法 
1.1 主要 试剂 

血 钙 检 测试 剂 盒 由 南京 建成 生物 工程 研究 所 提供 ;样本 保存 液 RNA store)、 总 RNA 提 
取 试 剂 盒 (RNAsimple) 购 自 北京 天 根 生化 科技 有 限 公 司 ; 反 转 录 (RT reagent Kit with gDNA 
eraser)、 普 通 PCR(TaKaRa PCR amplification Kit) 和 荧光 定量 PCR 试剂 盒 (SYBR8 premix Ex 

Taq™ 开 ) 为 大 连 宝生 物 工 程 有 限 公 司 产品 ， 其 余 试 剂 均 为 国产 分 析 纯 。 
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试验 动物 管理 与 分 组 
选择 10 周 龄 清洁 级 健康 雌性 昆明 小 鼠 120 只 《贵阳 医学 院 实验 动物 中 心 提 供 ) ， 按 随 


机 区 组 试验 设计 平均 分 为 3 组 ， 每 组 40 只 。 自 配种 前 3 d〈 预 试 期 ) 分 别 饲 喂 DCAD KE 
为 +300 (基础 饲 粮 +NaHCO3， 高 DCAD 水 平 组 ，HD 组 ) 、+150〈 基 础 饲 粮 ， 对 照 组 ， CON 


组 ) 


、-50 (基础 饲 粮 +NHsCl， 低 DCAD KFH, LD 组 ) 的 饲 粮 。 小 鼠 灭 菌 饲 粮 由 苏州 市 


双 狮 实验 动物 饲料 科技 有 限 公 司 提供 。 依 照 DCAD=Na+K-CI-S 计算 DCAD KET. RIE 


fs], 


FEAR, ARR RAK. REAREA SU. BRB. ASIE. MERHAR, 


主要 营养 水 平 为 : 粗 蛋 白质 CCP) 20.596. 粗 灰 分 (Ash) 6.9%、 中 性 洗涤 纤维 (NDF) 13.1%, 


酸性 洗涤 纤维 (ADF) 7.596. $5 0.5196. BE 0.40%。 


1.3 


样品 采集 


分 别 于 小 鼠 配种 次 日 C200) 、 预 产 前 5d (-5 d) 、 产 仔 当 天 (0d) 、 产 后 3d (43d) 


每 组 随机 抽取 10 只 ， 乙 醚 麻醉 后 摘除 眼球 处 死 。 搜 集 小 鼠 眼 眶 血 ，3 000 r/min 离心 20 min 


制备 血浆 ， 置 于 -20 "C 保 存 ; 无 RNase 环境 下 迅速 采集 小 鼠 骨 、 十 二 指 肠 、 空 肠 、 回 肠 、 言 


肠 、 结 肠 样本 ， 预 冷 磷 酸 盐 缓冲 液 (PBS) 冲洗 后 投入 预 注入 RNA Store 的 冻 存 管 。 所 有 样 
本 均 于 -80 °C 冻 存 备用 。 
1.4 ”指标 测定 


按 试剂 盒 说 明 书 测定 小 鼠 血 钙 浓 度 。 依 照 本 课题 组 已 建立 的 痰 光 定 量 PCR 检测 体系 多 


测定 并 计算 各 组 小 鼠 不 同时 间 点 各 组 织 CaBP-D9k MRNA 相对 表达 水 平 。 


1.5 


调 月 


数据 处 理 
数据 采用 平均 值 + 标准 差 表 示 。 使 用 SAS 93 进行 统计 。 其 中 ， 小 鼠 血 钙 浓 度 的 平均 值 
H Proc GLM 模块 进行 Duncan 氏 法 检验 ; mRNA 表达 水 平 归 一 化 及 相对 表达 水 平 计算 依 


RR i 


『 人 报道 进行 09; 为 考察 DCAD 水 平 对 上 述 指标 的 处 理 效应 (treatment effects)、 时 间 效 应 


(time effects) 及 其 交互 作用 (interaction)， 在 GLM 程序 中 加 入 LS$MEANS. TDIFF 及 PDIFF 


选项 以 比较 检测 指标 的 差异 。 调 用 Proc REG 及 CORR 模块 对 DCAD 水 平 、 小 鼠 孕 期 血 钙 
浓度 及 胃 肠 道 不 同位 点 CaBP-D9k mRNA 的 相对 表达 水 平 进 行 Pearson 线性 相关 分 析 。 差 异 


显著 水 平 设 为 P<0.05。 
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2.1 


低 。 


结 果 

血 钙 浓度 

如 图 1 所 示 ， 随 着 分 娩 的 临近 ， 小 鼠 血 钙 浓 度 缓慢 增加 ， 在 -5 d 达到 峰值 ， 之 后 逐渐 降 
45-5 d 相 比 , Od 时 各 组 小 鼠 血 钙 浓度 分 别 下 降 了 17.68% CHD 组 )、25.83% (CON 组 )、 
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6.59% (LD 组 ) 。 产 仔 后 3d) ， 小 鼠 血 钉 浓 度 均 呈现 恢复 的 趋势 ， 但 LD 组 显著 高 于 其 
Zz 2 2H CP«0.05) 。 此 外 ,整个 试验 期 间 , HD. CON. LD 组 小 鼠 平 均 血 钙 浓 度 分 别 为 1.052、 


1.209. 1.525 mmol/L, M LD 组 最 高 ，0 和 +3 d 时 显著 高 于 HD、CON 组 (P«0.05) , HD, 


CON 组 之 间 差 异 不 显著 CP>0.05) 。 小 鼠 产 仔 时 间 效 应 及 其 与 DCAD 水 平 的 互 作 效 应 均 未 
对 小 鼠 血 钙 浓度 产生 显著 影响 C(P>0.05) 。 


2.0 
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不 同 折线 数据 柱 标 相同 小 写字 母 表示 差异 不 显著 (P 二 0.05)， 不 同 小 写字 母 表示 差异 显著 (P 
« 0.05). 


Values in different polyline with the same small letters mean no significant difference (P — 0.05), 


while with different small letters mean significant difference (P 0.05). 


图 1 DCAD 水 平 饲 粮 对 围 产 期 小 鼠 血 钙 浓 度 的 时 间 效 应 


Fig.1 Time effects of DCAD level on plasma Ca?* concentration of mice during the transition 


period 


22 胃 肠 道 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 


以 试验 开始 时 各 组 的 同一 样本 为 参照 , 围 产 期 内 小 鼠 骨 肠 道 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 


水 平 变化 见 图 2。 试 验 开始 后 , 胃 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 随 产 仔 期 临近 而 逐渐 降低 ， 


在 产 仔 0 d 达 最 低 水 平 。 与 此 不 同 ， 在 -5 d 与 产 仔 0 d， 十 二 指 肠 CaBP-D9k mRNA 相对 表 


达 水 平 达到 最 大 ， 显 著 高 于 -20 d 和 +3 d (P<0.05) 。 空 肠 、 回 肠 、 盲 肠 及 结肠 的 CaBP-D9k 


mRNA 相对 表达 水 平 在 -5 d 时 大 幅 降 低 ， 之 后 逐渐 上 调 至 产 仔 0 d 水 平 并 升 至 最 高 点 。 产 仔 


+3 d， 小 鼠 胃 肠 道 组织 各 位 点 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平均 逐渐 降 至 -20 d 水 平 。 


H 十 二 指 肠 
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数据 柱 标 相 同 小 写字 母 表示 差异 不 显著 (P>0.05), 不 同 小 写字 母 表示 差异 显赫 (P<<0.01)。 下 
图 同 。 


Value columns with the same small letters mean no significant difference (P>0.05), while with 


different small letters mean significant difference (P<0.05). The same as below. 


图 2 DCAD 水 平 对 围 产 期 小 鼠 胃 、 十 二 指 肠 、 空 肠 、 回 肠 、 盲 肠 、 结 肠 组 织 CaBP-D9k mRNA 
相对 表达 水 平 的 影响 
Fig.2 Effects of DCAD level on CaBP-D9k mRNA relative expression level of stomach, 


duodenum, jejunum, ileum, cecum and colon of mice during the transition period 


23 DCAD 水 平 与 角 肠 道 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 的 效应 分 析 

由 图 3 可 见 ，DCAD 水 平 对 胃 肠 道 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 的 效应 仅 在 十 二 指 
肠 、 空 肠 、 回 肠 及 结肠 4 个 位 点 被 观测 到 。 试 验 开始 后 ， 与 HD 组 相 比 ，LD 组 诱导 了 十 二 
指 肠 、 空 肠 、 结 肠 内 的 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 显著 升 高 (P<0.05) ; 在 十 二 指 肠 与 
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EN 


结肠 肠 段 ， 该 效应 
高 了 小 鼠 十 二 指 肠 、 
结果 显示 〈 表 1) ， 十 二 指 肠 、 


延续 到 产 仔 0d C(P«0.05) 。 


空肠 与 结肠 内 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 (P<0.05) 。 


与 HD 组 相 比 ，LD 组 显著 提 
一 步 统计 


空肠 与 结肠 3 个 组 织 位 点 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 与 


产后 +3 d, 


DCAD 水 平 、 血 钙 浓 度 具 有 显著 的 关联 性 CP<0.05) ， 即 DCAD 水 平 降低 / 血 钙 浓度 增加 ， 
CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 相应 增加 。 
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图 3 DCAD 水 平 对 围 产 期 小 鼠 不 同 采样 时 段 角 、 十 二 指 肠 、 空 肠 、 回 肠 、 盲 肠 、 结 肠 CaBP-D9k 


mRNA 相对 表达 


水 平 的 影响 


Fig.3 Effects of DCAD level on CaBP-D9k mRNA relative expression level of stomach, 


duodenum, jejunum, ileum, cecum and colon at different sampling period of transition mice during 


the transition period 


Table 1 


aS 


ANS 


织 不 同位 点 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 


的 关联 分 析 


大 水 平 与 DCAD 水 平 、 


血 钙 浓度 


Correlation analysis between CaBP-D9k mRNA relative expression level of difference 


segments in gastrointestinal tract tissues and DCAD and plasma Ca?* concentration of mice during 


the transition period 


钙 结 合 蛋 白 9ku mRNA fH P {Ñ P-value 相关 系数 R? 
对 表 ik 水 F 钙 浓度 mo 
- DCAD 水 平 DCAD 水 平 
CaBP-D9kmRNA relative Plasma Ca Plasma Ca 
f DCAD level DCAD level 
= expression level concentration concentration 
~ 胃 Stomach 0.6213 0.551 7 0.004 726 0.006 855 
十 二 指 肠 Duodenum 0.010 3 0.017 0.120 1 0.104 8 
-—L 空肠 Jejunum 0.000 9 0.002 9 0.1913 0.158 6 
hm 可 肠 Ileum 0.0927 0.1506 0.053 39 0.039 33 
$ 
— Ei Cecum 0.686 3 0.599 5 0.003 163 0.005 339 
3 结肠 Colon 0.046 9 0.032 8 0.079 77 0.091 43 
hs 3 W it 
< 3.1 DCAD 水 平 对 围 产 期 鼠 血 钙 稳 恒 的 影响 
机 体 血 钙 稳 恒 是 保障 神经 传导 、 肌 肉 收缩 、 信 和 号 转 导 等 生理 机 能 的 前 提 ， 也 是 满足 骨骼 


及 动物 产品 所 需 钙 质 的 基础 
内 钙 流失 过 多 09， 
衡 发 生 紊乱 时 ， 机 体 可 在 组 织 水 3 


致 血 钙 平 


D3[1,25-(OH)2D3] 分 
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AE 
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控 机 体 可 交换 钙 库 CTEPO 释放 / 营 积 
胃 肠 道 主 动 钙 吸 收 能 力 的 弱化 ， 可 能 
1， 而 低 DCAD 水 平 可 通过 上 
国内 外 营养 学 界 的 广泛 关注 ， 


低 


为 验证 该 假说 ， 


子 CaBP-D9k Aft 


有 学 者 指出 号 ， 
[ 钙 症 的 分 子 病理 学 
补充 TEP 所 需 的 钙 源 。 这 
本 试验 利用 围 产 期 小 鼠 为 模式 动物 ， 
其 在 骨 肠 道 不 同位 点 的 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 ， 


ES 


一 观点 得 到 了 


FEM KR, dri 


观察 受 试 动物 


[ 钙 浓度 的 变化 ， 以 考察 不 同 DCAD 水 平 对 骨 肠 道 组 


ZEH 
均 将 打破 机 体 血 钙 稳 恒 ， 诱 发 一 
FF 上 调控 甲状 旁 腺 激素 (PTH) 、 
吸收 途径 


骨 动 员 、 骨 肠 道 


ER D 代谢 及 激活 系统 响应 能 力 弱化 "4， 还 
系列 钙 负 平衡 症状 。 在 外 源 /自身 因素 导 


1 
首 吸收 三 大 钙 


过 程 的 动力 学 参数 申 ， 最 终 组 和 


钙 水 


还 是 短期 


,25- 二 羟 维生素 
效率 [68,191 调 
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是 钙 代 
调动 物 


谢 率 旺盛 
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动物 围 产 期 
骨 肠 道 主动 跨 膜 钙 摄 取 能 力 
旦 相关 作用 研究 匮乏 。 
以 钙 跨 膜 吸收 通路 的 限 速 步骤 关联 大 分 


内 频 发 


并 


吸收 的 营养 干预 作 
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用 ， 发 现 小 鼠 血 钙 浓度 随 DCAD 水 平 的 降低 而 呈现 出 剂量 -效应 关系 ， 且 LD 组 血 钙 浓 度 显 
Pia THAR 2 组 。 与 此 一 致 ， 前 人 研究 结果 表明 ， 血 钙 浓 度 增 加 是 围 产 期 泌乳 动物 采 食 低 
DCAD 水 平 后 最 为 经 典 的 效应 201。 

就 围 产 期 时 段 而 言 ， 试 验 开始 初期 产生 的 钙 需 求 对 小 鼠 体 内 血 钙 应 激 不 大 ， 低 DCAD 
水 平 对 血 钙 浓度 变化 有 限 。 这 可 能 是 该 采样 时 间 点 3 组 小 鼠 血 钙 差 异 不 显著 的 原因 。 随 着 胎 
儿 发 育 进程 的 不 断 延 伸 ， 母 体 血 容量 逐步 提高 20;， 与 此 同时 ， 钙 开始 大 量 进 入 胎盘 。 为 抑 
[ 钙 负 平衡 ， 机 体 PTH 及 1,25-(OH)2D3 分 泌 增 加 叫 ， 促 进 骨 和 钙 动员 入 血 ， 上 调 肠 道 钙 摄 
取 能 力 , 减少 尿 钙 排泄 ,维持 动物 血 钙 浓度 继续 上 升 叫 。 这 与 本 试验 中 小 鼠 在 -5 d 时 的 血 钙 
浓度 结果 一 致 。 得 益 于 低 DCAD 水 平 对 胃 肠 道 钙 吸 收 调控 作用 的 激活 申 ，LD 组 小 鼠 血 钙 浓 
度 较 前 一 时 间 段 甚至 有 显著 提高 。 此 外 ， 尽 管 泌 乳 量 较 奶 牛 有 限 ， 围 产 期 小 鼠 仍 有 部 分 血 钙 
经 乳腺 合成 初 乳 而 流失 ， 使 母体 难以 迅速 补充 TEP 维持 正常 血 钙 浓度 ， 最 终 导致 3 组 小 鼠 
在 产 仔 时 血 钙 浓 度 有 较 大 降幅 ; 但 LD 组 小 鼠 产 仔 0 d 血 钙 浓 度 降 幅 低 于 HD、CON 组 ， 提 
示 其 外 周 循环 钙 容 量 /转运 效率 得 到 提升 。 这 可 由 该 组 小 鼠 在 产 前 -5 d 前 就 呈现 的 高 血 钙 浓 
= EBENE. FN, BURZI ERA, AERA Ae — B71, Hg 
jm 低 DCAD 水 平 有 利于 减缓 围 产 期 动物 血 钙 降 低 的 程度 ， 提 高 血 钙 浓度 ， 维 持 机 体 血 钙 稳 恒 。 
N 由 此 再 次 说 明 ， 低 DCAD 水 平 可 提高 围 产 期 动物 血 钙 浓 度 ， 防 治 低 血 钙 症 。 

3.2. DCAD 水 平 对 围 产 期 鼠 胃 肠 道 组 织 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 的 影响 

酸化 机 体内 环境 (pH 降低 ) 是 低 DCAD 水 平 的 另 一 主要 特征 。 经 典 理 论 认 为 ， 低 体液 

pH 有 利于 骨 钙 溶解 入 血 231、 促 进 骨 肠 道 钙 吸 收 鸣 。 据 此 ， 我 们 考察 了 骨 肠 道 CaBP-D9k 

mRNA 相对 表达 水 平 对 不 同 DCAD 水 平 的 响应 情况 。 研 究 结果 表明 ， 骨 与 盲肠 CaBP-D9k 

& mRNA 相对 表达 水 平 对 DCAD 水 平 响应 幅度 未 达 显 间 水平。 这 与 骨 不 是 钙 吸 收 的 主要 器 官 
AR), 同时 ， 言 肠 解 剖 学 长 度 短 ， 对 钙 的 主动 /被 动 跨 膜 吸收 贡献 有 限 。 总 体 而 言 ， 这 提 

示 上 骨 与 盲肠 对 低 DCAD 水 平 调控 围 产 期 小 鼠 血 钙 浓 度 的 营养 干预 作用 有 限 。 

小 鼠 摄 入 低 DCAD 水 平 后 ， 小 肠 及 结肠 肠 段 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 在 产 仔 后 
3 d 即 迅速 上 调 ， 其 趋势 在 分 娩 后 仍 得 以 延续 。 有 具体 而 言 ， 进 入 妊娠 期 后 ， 低 DCAD 水 平 诱 
导 了 除 胃 及 盲肠 肠 段 外 其 他 位 点 更 高 的 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 ,在 产 仔 0 d 尤为 突 
出 ， 甚 至 表现 出 明显 的 剂量 -效应 关系 。 可 以 推断 ， 在 小 鼠 上 述 组 织 内 ， 低 DCAD 水 平 诱导 
了 更 多 的 食 麻 钙 进 入 上 皮 细 胞 , 表明 这 些 位 点 的 钙 主 动 跨 膜 吸收 能 力 得 到 了 增强 , 有 利于 维 
持 动 物 血 钙 稳 恒 。 这 已 在 LD 组 小 鼠 血 钙 浓 度 变 化 中 得 到 了 印证 ， 亦 与 低 DCAD 水 平 可 在 2 
d 左右 激活 动物 血 钙 稳 恒 的 表 观 反应 结论 相符 后 。 同 时 ， 进 一 步 统 计 分 析 可 见 ， 十 二 指 肠 、 


空肠 与 结肠 3 个 位 点 的 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 对 DCAD 水 平 、 血 钙 浓 度 存在 较 强 
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的 关联 性 。 日 本 学 者 报道 , 小 肠 肠 段 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 与 血 钙 存 在 具备 统计 学 
意义 的 线性 关系 P99， 其 关联 度 〈P=0.326, R?-0.053). 略 高 于 本 研究 ， 这 可 能 与 我 们 采用 了 不 
同 的 回归 分 析 手 段 (Spearman 秩 回 归 VS. Pearson’ s 分 析 ) 有 关 。 

可 以 看 出 ， 各 组 小 鼠 试验 初期 (-20 d) 血 钙 浓度 虽 无 统计 学 差异 ， 但 与 高 DCAD 水 平 、 
对 照相 比 ， 低 DCAD 水 平 对 十 二 指 肠 、 空 肠 与 结肠 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 的 上 调 
已 达到 显著 水 平 ， 以 结肠 肠 段 最 为 明显 。 这 正好 佐证 了 在 血 钙 稳 态 三 大 调节 机 制 中 ， 胃 肠 道 
钙 吸 收 响应 速度 快 ， 可 在 机 体 发 生 钙 代 谢 素 乱 前 启动 调控 ， 满 足 TEP 补充 /消耗 所 需 这 一 理 
论 57。 有 趣 的 是 ， 待 产 小 鼠 〈-5 d) 血 钙 浓 度 虽 较 上 一 时 间 段 增加 ， 但 除 十 二 指 肠 外 ， 其 余 
组 织 位 点 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 并 未 上 调 。 与 之 相反 ， 其 余 肠 段 CaBP-D9k mRNA 
相对 表达 水 平 在 该 时 间 点 明显 降低 。 结 合 骨 肠 道 不 同 区 段 的 特异 钙 摄 取 模式 的 报道 05， 可 
以 推测 ,该 时 段 母体 对 钙 质 的 需求 尚未 达到 最 高 点 ; 同时 ， 肠 段 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 
水 平 下 调 ， 可 能 与 在 这 些 位 点 上 其 余 跨 膜 钙 摄取 相关 基因 的 代 偿 性 高 表达 有 关 世 约 。 据 此 ， 
有 理由 认为 ， 在 整个 胃 肠 道内 ， 十 二 指 肠 、 空 肠 及 回肠 区 段 是 影响 转产 期 哺乳 动物 母体 血 钙 
稳 恒 的 主要 靶 位 点 ; 今后 可 继续 开展 蛋白 表达 模式 、 钙 净 转 运 率 等 研究 。 

综 上 所 述 ， 基 于 DCAD 水 平 对 体液 酸 碱 平 衡 、 血 液 矿 物 元 素 稳 态 的 研究 报道 ， 笔 者 认 
为 ， 小 鼠 胃 肠 道 的 4 个 位 点 〈 十 二 指 肠 、 空 肠 、 回 肠 、 结 肠 ) 的 CaBP-D9k mRNA 相对 表达 
水 平 的 上 调 与 低 DCAD 水 平 的 生理 调控 作用 紧密 相关 。 这 提示 低 DCAD 水 平 具 备 上 调 骨 肠 
道 钙 主动 跨 膜 吸收 途径 关键 限 速 大 分 子 的 能 力 ; 此 外 ,， 骨 肠 道 主动 钙 吸 收 途径 相关 生物 大 分 
子 的 表达 上 调 ， 可 能 是 低 DCAD 水 平 有 效 维持 正常 血 钙 浓 度 的 重要 途径 。 


4 结 论 


本 研究 表明 ， 低 DCAD 水 平 可 上 调 围 产 期 小 鼠 十 二 指 肠 、 空 肠 、 回 肠 、 结 肠 组 织 


CaBP-D9k mRNA 相对 表达 水 平 ， 进 而 提高 临近 分 娩 时 段 血 钙 浓 度 。 
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Effects of Dietary Cation-Anion Difference Level on Plasma Calcium Concentration and 
Gastrointestinal Tract Tissues Calcium Binding Proteins 9ku mRNA Relative Expression Level of 


Mice during the Transition Period 


WU Wenxuan!? XIN Hailiang? WU Jiahai* YANG Yi! ZHU Lungin! 

(1. College of Animal Science, Guizhou University, Guiyang 550025, China; 2. Institute of New 
Rural Development, China Center for Western Development Capacity Reasearch, Guizhou 
University, Guiyang 550025, China; 3. Qiandongnan National Polytechnic, Kaili 556000, China; 
4. Guizhou Institute of Prataculture, Guiyang 550006, China) 

Abstract: Based on the calcium related gene expression profile and its analysis, the study was 
conducted to investigate the effects of dietary cation-anion difference (DCAD) level on plasma 
calcium concentration and gastrointestinal tract tissues calcium binding proteins 9ku 
(CaBP-D9k) relative expression level of mice during the transition period, and to clarify the 
mechanism of low DCAD level prevent hypocalcaemia. One hundred and twenty KM mice were 


randomly allotted into 3 groups with 40 mice in each group, mice in the 3 groups were fed 3 diets 
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with DCAD level at +300 (high DCAD level group, HD group), +150 (control group, CON group), 
and -150 (low DCAD level group, LD group), respectively. Plasma calcium concentration and 
gastrointestinal tract tissues CaBP-D9k mRNA relative expression level were detected at 4 time 
points: day of 20 (-20 d) and 5 (-5 d) before kidding, day of kidding (0 d), and day of 3 after 
kidding (+3 d). The results showed that compared with the HD group, the plasma calcium 
concentration of mice at 0 d and +3 d during the transition period in LD group was significantly 
increased (P«0.05), and the CaBP-D9k mRNA relative expression level was significantly 
up-regulated in duodenum, jejunum, ileum and colon (P«0.05), especially observed on -5 d before 
parturition and 0 d at parturition (P<0.05). Also, CaBP-D9k mRNA relative expression level was 
significantly increased in jejunum and colon on the +3 d after parturition (P<0.05). Moreover, 
there was a significant correlation between CaBP-D9k mRNA relative expression level in 
duodenum, jejunum and colon and plasma calcium concentration. In conclusion, low DCAD level 
is able to up-regulate CaBP-D9k mRNA relative expression level in small intestine and colon, 
accompany with greater plasma calcium concentration. This is possibly an important way of low 
DCAD level maintains plasma calcium homeostasis during the transition period, and reduce the 
occurrence rate of hypocalcemia. 

Key words: dietary cation-anion difference; plasma calcium concentration; calcium-binding 


protein; gastrointestinal tract tissues 
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